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Resumen: 

Introducción:  

La esquizofrenia es un trastorno mental grave que afecta a más de 21 millones de personas 

en el mundo y aunque los síntomas positivos y negativos son característicos, el déficit 

cognitivo que tiene una ocurrencia entre el 75-80% de los pacientes, es causante de pérdida 

de la funcionalidad y deterioro en la calidad de vida. Estudios previos indican alteraciones 

significativas en atención, velocidad de procesamiento, memoria verbal y no verbal, función 

ejecutiva y cognición social. Sin embargo, no es claro en qué momento aparecen, que factores 

están asociados y como es su comportamiento en el tiempo. Los resultados de los estudios 

longitudinales son heterogéneos, la mayoría muestran un déficit cognitivo con alta 

estabilidad y pocos muestran un deterioro progresivo, es necesario investigación adicional.   

Objetivo  

Evaluar el curso en el desempeño neurocognitivo en una cohorte de pacientes con 

esquizofrenia en un seguimiento a siete años. 

Metodología  



Se realizó un estudio de cohortes, de una muestra inicial de 102 sujetos con diagnóstico de 

esquizofrenia pertenecientes al Programa de Salud Mental con énfasis en reducción de la 

carga, el daño y el gasto social de la enfermedad mental PRISMA. Una muestra final de 37 

pacientes completó una evaluación clínica y neuropsicológica en tres momentos, la inicial en 

el año 2012 y la final entre el año 2019 y 2020. Los cambios cognitivos fueron evaluados 

mediante la batería cognitiva de consenso MATRICS (MCCB). Dentro de los dominios 

cognitivos evaluados se encuentra la velocidad de procesamiento con las subpruebas Trail 

Making Test (TMT), Symbol Coding (BACS ),  y Fluencia Verbal ( Fluency ),  para atención 

/vigilancia  se empleó la subprueba de rendimiento continua (CPT), la memoria de trabajo se 

evaluó con  la Wechsler Memory Scale (WMS-III) y la prueba de sucesión de letras y 

números (LNS), el sub test de aprendizaje  verbal de Hopkins (HVLTR) para medir memoria 

y aprendizaje verbal  y para el razonamiento y la resolución de problemas el subtets de 

laberintos (MAZES).  

Resultados  

Después de realizar un análisis de regresión lineal multivariable (ajustado por sexo, edad, 

antecedentes de sustancias psicoactivas, puntuación de la escala SANS, años de escolaridad, 

edad de inicio del trastorno) los pacientes de la cohorte presentaron un peor desempeño en 

las subpruebas BACS (p = 0.04), HVTL-R (p = 0.025), MAZES (p = 0.001), Fluency (p = 

0.006), con respecto a la primera evaluación.  

Conclusión  

Nuestros hallazgos sugieren que las funciones cognitivas en los pacientes con esquizofrenia 

se deterioran con el tiempo, afectando principalmente la atención, velocidad de 



procesamiento, razonamiento y la resolución de problemas, fluidez verbal, aprendizaje y 

memoria verbal, funciones asociadas al lóbulo frontal, temporal y parietal, apoyado en los 

modelos fisiopatológicos que sugieren alteraciones cognitivas y cambios cerebrales 

progresivos en la esquizofrenia.  

 

Introducción  

La esquizofrenia es un trastorno mental grave que afecta a más de 21 millones de personas 

en el mundo, se asocia a una discapacidad considerable afectando el desempeño educativo y 

laboral. Además, las personas con esquizofrenia tienen más probabilidad de morir a una edad 

temprana entre 2 y 2,5 veces que la población en general, son estigmatizados, discriminados 

y en ocasiones sus derechos son vulnerados (https://www.who.int/es/news-room/fact-

sheets/detail/schizophrenia) (1). Las manifestaciones clínicas que generalmente inician en la 

adolescencia o adultez temprana se caracterizan por síntomas positivos (alteración en el 

juicio de realidad, alucinaciones, ideas delirantes, conducta desorganizada), síntomas 

negativos (anhedonia-insociabilidad, abulia-apatía, empobrecimiento del pensamiento, 

alogia y aplanamiento afectivo) y alteraciones cognitivas (2). 

El déficit cognitivo presente desde el primer episodio psicótico y con una ocurrencia entre el 

75-80% de los pacientes, genera pérdida de la funcionalidad y deterioro en la calidad de vida 

(3)(4). Estudios previos indican alteraciones significativas en atención, velocidad de 

procesamiento, memoria verbal y no verbal , función ejecutiva y cognición social (5–8).  Sin 

embargo, no es claro el momento en que aparecen, que factores están asociados y como es 

su comportamiento en el tiempo.  

https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/schizophrenia
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/schizophrenia


Los resultados de los estudios longitudinales son heterogéneos con gran disparidad 

metodológica lo que imposibilita la replicación de los hallazgos; la mayoría reporta que desde 

el inicio del trastorno hay un déficit cognitivo que permanece estable en el tiempo y pocos 

muestran mejoría o deterioro, en consecuencia, la presencia de déficits cognitivos estables 

frente a deterioro progresivo es desconcertante y merece investigación adicional (5)(9).   

 
El propósito de este estudio es evaluar el curso en el desempeño neurocognitivo en una 

cohorte de pacientes con esquizofrenia en un seguimiento a siete años, además de identificar 

factores clínicos y sociodemográficos asociados, que permita una intervención más adecuada 

que mejore la calidad de vida de los pacientes.  

Métodos  

Participantes  

Se realizó un de estudio de cohortes donde se agruparon 104 pacientes adultos, con un 

diagnóstico confirmado de esquizofrenia, provenientes del departamento de Antioquia, en 

Colombia, que participaron en un estudio previo denominado Programa de Salud Mental con 

énfasis en reducción de la carga, el daño y el gasto social de la enfermedad mental (PRISMA) 

en su primera fase entre 2012 y febrero de 2015 (10). 

Se llevó a cabo una evaluación clínica y neuropsicológica en tres momentos, la primera en el 

año 2012 a 104 pacientes, tiempo 1 (t1), a 92 pacientes se les hizo una segunda entre el 2013 

y 2014 tiempo 2 (t2).  Siete años después, entre el año 2019 y 2020 se reunió 37 pacientes de 

la cohorte inicial para una tercera evaluación (t3).  A estos pacientes, se les actualizaron datos 

demográficos, neuropsicológicos y clínicos.  Para la toma de estos datos se empleó la historia 

clínica reposada en la Entrevista Diagnóstica para Estudios Genéticos (DIGS por sus siglas 



en inglés) con el fin de conocer los cambios que se han presentado en el transcurso de la 

enfermedad como: intento de suicidio, cantidad de hospitalizaciones, consumo de sustancias, 

cambios en la medicación, nuevas comorbilidades, cambios en el estado civil, nivel de 

escolaridad y estrato socioeconómico. Para los cambios cognitivos se empleó la batería 

cognitiva de consenso MATRICS (MCCB por sus siglas en inglés) administrada en los tres 

momentos.  La evaluación clínica y aplicación de las escalas fue realizada por un psiquiatra 

o residente del departamento de psiquiatría de la universidad de Antioquia y la evaluación 

neuropsicológica fue administrada por un neuropsicólogo con amplia experiencia en 

pacientes con enfermedad mental severa.     

Los criterios de inclusión fueron: 1) Pacientes con diagnóstico de Esquizofrenia según la 

DIGS previamente validada en Colombia; 2) Ser mayor de 18 años; 3) Tener un nivel de 

escolaridad ≥ a 3 años; 4) Haber aceptado la participación en el estudio y firmar el 

consentimiento informado previamente explicado por el profesional y; 5) Contar con una 

condición de salud suficiente para realizar las pruebas aplicadas.  

Se excluyeron pacientes con alteraciones neurodegenerativas, epilepsia, pacientes con 

discapacidad intelectual y autismo clásico. Igualmente, se excluyeron aquellos sujetos con 

antecedente de terapia electroconvulsiva en los últimos seis meses o trauma craneoencefálico 

severo alguna vez en la vida. El estudio fue realizado de acuerdo con los principios éticos 

basados en la resolución No. 8430 del 4 de octubre de 1993 del ministerio de salud y en la 

declaración de Heinsinki de 2013 y fue aprobado por el Comité de Ética de la Universidad 

de Antioquia. 

 



 

 

 

 

Instrumentos   

Entrevista diagnóstica para estudios genéticos (DIGS), la cual está traducida al español y 

validada para Colombia y se rige según los criterios del Manual Diagnóstico y Estadístico de 

Trastornos Mentales Cuarta Edición Texto Revisado (DSM-IV-TR) (11)(12). 

La escala para la evaluación de síntomas negativos (SANS del ingles Scale for Assesment of 

Negative Symptoms) y la escala para la evaluación de síntomas positivos (SAPS, del inglés  

Scale for Assesment of Positive Symptoms) (13). Además, se les aplicó la Escala de 

funcionalidad global (GAF, del inglés Global Assessment of Functioning Scale)(14). 

La evaluación neurocognitiva se realizó con la batería cognitiva de consenso MATRICS 

(MCCB) la cual ha mostrado en diferentes estudios de validación, una excelente fiabilidad y 

correlación significativa con medidas de funcionalidad (15). Ademas es recomendada por el 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5) y por la Food 

and Drug Administration (FDA) para mejorar las intervenciones cognitivas en pacientes con 

esquizofrenia(16)(17).    

La MCCB se administró en una sesión que tenía de duración entre 1 a 1,5 h, siguiendo los 

estándares propios de la batería, se emplearon 7 subpruebas debido a que en la primera 

aplicación (t1) la traducción no se encontraba disponible en su totalidad, de modo que en las 



posteriores evaluaciones se continuo con el mismo protocolo para lograr la medición a lo 

largo del tiempo.  Dentro de los dominios cognitivos evaluados se encuentra la velocidad de 

procesamiento con las subpruebas Trail Making Test (TMT), Symbol Coding (BACS ),  y 

Fluencia Verbal ( Fluency ),  para medir el nivel de atención /vigilancia  con la subprueba de 

rendimiento continua (CPT del inglés Continuous Performance Test), la memoria de trabajo 

se midió con  la Wechsler Memory Scale (WMS-III) en orden directo e inverso y sucesión 

de letras y números (LNS del inglés University of Maryland Letter–Number Span test), para 

el aprendizaje verbal el subtets de aprendizaje  verbal de Hopkins (HVLTR del inglés revised 

Brief Visuospatial Memory Tes), para el razonamiento y la resolución de problemas el 

subtets de laberintos (MAZES del inglés Neuropsychological Assessment Battery), Para la 

calificación y obtención de los resultado el manual ofrece puntuaciones que están 

estandarizadas y corregidas por edad y sexo. 

Análisis estadístico   

La muestra se describió de acuerdo con las características demográficas y clínicas, y los 

hallazgos en las pruebas cognitivas en la línea basal, y en la medición a los siete años. Se 

utilizo mediana y rango intercuartílico para las características cuantitativas como edad, 

escolaridad, edad de inicio del trastorno y de consumo de sustancias, puntajes en escalas 

SANS y GAF y cada una de las pruebas neuropsicológicas. Así mismo se utilizó frecuencia 

y porcentaje para las características cualitativas como sexo, estado civil, ocupación, pensión 

de invalidez, historia de consumo de sustancias, comorbilidades, tipo de antipsicótico, intento 

de suicidio, entre otras.  En las variables cuantitativas se valoró el supuesto de normalidad 

mediante la prueba de Shapiro Wilk. 



El comportamiento longitudinal para cada prueba cognitiva se evaluó utilizando el gráfico 

de fideos (Del inglés “spaghetti” plot) el cual presenta para cada individuo el comportamiento 

longitudinal en la prueba cognitiva, donde en el eje y se presenta el resultado cuantitativo de 

la prueba y el eje x representa el momento en el tiempo en el que se realizó la medición.   

Se utilizaron modelos de efectos fijos y aleatorios por el carácter longitudinal de los datos, 

en el que se estimó el coeficiente en puntuación t, asociado al tiempo que representa el 

cambio en el puntaje cognitivo por una unidad de cambio en el tiempo, el coeficiente 

asociado al factor (demográfico o clínico) que representa el efecto de dicho factor sobre el 

comportamiento longitudinal de la prueba cognitiva. Se evaluó la significación de cada 

coeficiente.     

Para la asociación entre variables se realizó una ecuación de regresión lineal multivariable 

ordenada en el origen y para cada desenlace se utilizó un modelo de ecuaciones estimables 

generalizadas (GEE del inglés generalized estimating equations), método robusto ante el no 

cumplimiento de los supuestos. Y se utilizó una matriz intercambiable con la función geeglm 

del paquete geepack (14). 

Resultados 

Características sociodemográficas y clínicas de la cohorte  

Se inició el seguimiento con 104 sujetos, sin embargo, para la segunda evaluación 12 

pacientes no se lograron contactar, para la tercera evaluación se presentó una pérdida de 55 

pacientes, por cambio de domicilio, institucionalización, cambio de departamento, muerte, 

negativa de volver a participar y la pandemia por la COVID-19.  Una muestra final de 37 

pacientes cumplió con los criterios de inclusión, después de evaluar las variables 



sociodemográficas y clínicas se identificó que el 81% son hombres con una edad promedio 

de 40 años, y una escolaridad promedio de 10 años.  El 78% pertenece a estrato 

socioeconómico bajo o medio bajo, además el 92 % de los pacientes son solteros y el 65% 

desempleados. En promedio la edad de inicio del trastorno fue a los 19 años. El 22% de los 

pacientes reporto haber tenido al menos un intento de suicidio en su vida, el 95 % estaba 

medicado con antipsicóticos atípicos y el 65% recibía clozapina. Un 27 % reporto haber 

consumido algún tipo de sustancia psicoactiva, el consumo de tabaco fue el más frecuente 

(Tabla 1).  

Pruebas neuropsicológicas de base   

En promedio la mayoría de los pacientes de la cohorte tenían un Coeficiente intelectual total 

(CIT) limite o normal bajo. Puntuaron bajo en los test TMT A y BASC. En la prueba de 

memoria y aprendizaje HVLT-R la mayoría de los pacientes puntuó normal bajo. En las 

pruebas INS y WMS la mayoría de los pacientes puntuó bajo y normal bajo respectivamente. 

En la prueba MAZES que mide la resolución de problemas puntuaron entre bajo y normal 

bajo.  En la prueba que mide la fluencia verbal la mayoría obtuvo un puntaje normal bajo 

(Tabla 2).  

 

Declive neuropsicológico a través de diferentes pruebas neuropsicológicas  

Después de hacer el análisis comparativo del resultado de las pruebas neuropsicológicas entre 

el tiempo inicial y el tiempo final, se identificó un peor desempeño estadísticamente 

significativo en las pruebas BASC, HVTL-R, MAZES y FLUENCY.  



Después de realizar un análisis de regresión lineal multivariable (ajustado por sexo, edad, 

antecedentes de sustancias psicoactivas, puntuación de la escala SANS, años de escolaridad, 

edad de inicio de la enfermedad) se observó que el puntaje en la prueba BASC disminuye en 

promedio 0.4 puntos [ 95% IC = -0.8 – -0.0 (p = 0.04)] por cada año que trascurrido desde la 

primera evaluación.  

En la prueba HVTL-R se encontró que el rendimiento disminuye en    promedio 0.8 puntos [ 

95% IC =-1.4 – -0.1 (p = 0.025)] por año trascurrido desde la primera evaluación. Además, 

observamos que el puntaje en la prueba MAZES disminuye en promedio 0.6 puntos [ 95% 

IC = -1.0 – -0.2 (p = 0.001)] por año trascurrido desde la primera evaluación.  En cuanto a la 

prueba que evalúa la fluidez verbal nuestros resultados muestran que el rendimiento 

disminuye en promedio 0.7 puntos [ 95% IC = -1.1 – -0.2 (p = 0.006)] por año trascurrido 

desde la primera evaluación (Tabla 3).  

En las pruebas TMT, WMS, INS y CPT no se presentaron cambios en el tiempo 

estadísticamente significativos (Tabla 4).  Sin embargo, se encontraron hallazgos 

importantes, en la prueba WMS los pacientes con más de 11 años de escolaridad, puntuaron 

en promedio seis puntos más comparados con los de menor escolaridad [ 95% IC = 0.1-11.9 

(p =0.046)]. De igual forma en la prueba LNS los hombres puntuaron en promedio 8.3 puntos 

menos comparado con el sexo femenino [ 95% IC = -13.9 - -2.9 (p= 0.003)].  Además, los 

pacientes con puntaje más alto en la escala SANS obtuvieron puntajes más bajos en las 

pruebas TMT (p = 0.017), WMS (p < 0.001), INS (p < 0.001) y CPT (p =0.021).  

No se encontró en el modelo de efectos mixtos interacción entre el tiempo de evaluación y el 

nivel de escolaridad, inicio de enfermedad, consumo de sustancias y puntuación de la SANS. 

Esto significa que no se encontró que estas variables estuvieran asociadas a una progresión 



más rápida o lenta en el tiempo. Sin embargo, en dos de los modelos explorados se encontró 

que el nivel de escolaridad y la edad de inicio del trastorno podrían estar asociados con 

deterioro neurocognitivo, lamentablemente no tuvo la suficiente potencia estadística. 

Discusión  

Nuestros hallazgos sugieren que las funciones cognitivas en los pacientes con esquizofrenia 

en un seguimiento a siete años se deterioran con el tiempo, afectando principalmente la 

atención, velocidad de procesamiento, razonamiento y la resolución de problemas , fluidez 

verbal, aprendizaje y memoria verbal funciones asociadas al lóbulo frontal, temporal y 

parietal, apoyado en los modelos fisiopatológicos que sugieren alteraciones cognitivas y 

cambios cerebrales progresivos en la esquizofrenia (18)(19).  

El déficit y deterioro que encontramos en las pruebas que mide las funciones atencionales 

como la codificación de símbolos (BACS), es un rasgo típico de la esquizofrenia (20)(21). 

Hay evidencia que este déficit está presente desde la fase prodrómica, luego hay un 

empeoramiento importante en el primer episodio psicótico y posteriormente hay un deterioro 

más lento durante su progresión (22). Nuestros hallazgos fueron similares a los de Ekerholm 

et al.,  y Zipparo et al., donde este último encontró  una tendencia a la disminución de la 

atención, la memoria, aprendizaje verbal  y la capacidad visuoespacial después de seguir por 

dos a tres años a 32 pacientes desde el primer episodio psicótico(5)(23).  Con respecto a los 

subdominios anatómicos que se han correlacionado, la reducción de la sustancia gris en la 

ínsula izquierda sugiere una participación de varias funciones cognitivas, incluida la 

atención.  Estas asociaciones concuerdan con los hallazgos de Liao et al., quienes encontraron 

correlaciones positivas entre el volumen de sustancia gris de la ínsula izquierda y el 

rendimiento en la Prueba de Sustitución de Símbolo de Dígitos (24) en una gran cohorte de 



pacientes con esquizofrenia (25). Además, estudios recientes comprobaron que esta región 

es predictora de la respuesta al tratamiento y al pronóstico clínico de los pacientes mostrando 

su importancia en la fisiopatología de la esquizofrenia (26)(27). Así mismo se ha encontrado 

alteración en la conectividad de la red atencional ventral izquierda en pacientes en etapa 

temprana de la esquizofrenia, mientras que la alteración en la red atencional ventral derecha 

es casi exclusiva de una condición crónica; esto apoya la progresión homotópica (de 

izquierda a derecha) de la alteración estructural de la sustancia gris (28).  

Por otra parte, observamos que desde la primera evaluación neuropsicológica de nuestro 

estudio el 92% de los pacientes puntuaba bajo o normal bajo para la subprueba que evalúa 

razonamiento y resolución de problemas (NAB); en el curso de siete años los pacientes de la 

cohorte presentaron declive en esta función cognitiva, evidenciado por el bajo rendimiento 

en esta subprueba. Nuestros hallazgos están en consonancia con el trabajo de Liu et al., 

quienes estudiaron  el desempeño de la función ejecutiva en 31 pacientes con trastornos del 

espectro de la esquizofrenia seguidos durante 4 años, los pacientes realizaron menos tareas, 

cometieron más errores en las tareas de tiempo y fueron perseverantes en ellos (8). Así 

mismo, en estudios de morfometría basada en vóxeles de pacientes con esquizofrenia crónica, 

se encontraron asociaciones significativas entre la reducción de la sustancia gris de la corteza 

cingulada y el desempeño en la planeación, razonamiento y resolución de problemas (29), de 

igual forma regiones anatómicas alteradas que se asocian con deterioro de la     función 

ejecutiva  como el giro cingulado anterior, la región ventral del giro precentral y la ínsula 

anterior son nodos claves para la redes de saliencia (30)(31)(32)(33)(26).  

En cuanto a la memoria y el aprendizaje verbal, los pacientes de la cohorte presentaron un 

peor rendimiento en el Hopkins Verbal Learning Test-Revised (HVLT-R) con respecto a la 



primera evaluación, hallazgos similares se han descrito por Zipparo et al.,(23)  y  Hoff et al., 

(34), estos últimos siguieron por más de tres años a 42 pacientes con esquizofrenia 

comparados con un grupo control, mostrando que los pacientes presentan deterioro 

significativo en la memoria verbal. Además estos hallazgos clínicos están respaldados por 

estudios neuroanatómicos que muestran disminución de la sustancia gris en la ínsula y la 

amígdala  izquierda, esta última vinculada con alteraciones en la memoria explicita y 

percepción visual (35)(36). Otras regiones que han mostrado reducción progresiva de la 

sustancia gris son el giro parahipocampal  y la amígdala, ambas estructuras relacionadas con 

la memoria y el aprendizaje explicito (37)(38).   

Nuestros hallazgos también muestran que los pacientes con esquizofrenia presentan deterioro 

en el seguimiento longitudinal en la fluidez verbal, este test que evalúa de una forma global 

el lenguaje y las funciones ejecutivas. Resultados similares fueron reportados por Albus et 

al., quienes compararon el curso neuropsicológico de un grupo de 71 pacientes con 71 

controles sanos, realizando pruebas neuropsicológicas a los dos y cinco años de seguimiento, 

con respecto a la primera evaluación se encontró que la fluidez verbal se había deteriorado 

en el grupo de pacientes (39). En cuanto a correlatos neuroanatómicos, hay evidencia de 

pérdida progresiva de sustancia gris en el giro frontal inferior izquierdo, esta región hace 

parte de los subdominios lingüísticos y del habla (37)(40). 

Nuestros resultados también sugieren que hay un rendimiento cognitivo más bajo en 

pacientes de sexo masculino y en quienes tienen puntuaciones más altas en la escala de 

síntomas negativos (SANS). Estos hallazgos igualmente están respaldados por estudios de 

neuroimagen que han descrito mayor pérdida de volumen de sustancia gris en el giro frontal 

inferior izquierdo, ínsula derecha y tálamo bilateral en pacientes masculinos con 



esquizofrenia crónica (37)(41)(42). En cuanto a los síntomas negativos es de conocimiento 

general   que es una característica que acompaña la esquizofrenia, especialmente en los 

pacientes crónicos y que está fuertemente relacionado con alteraciones cognitivas 

progresivas (43)(44)(45). También   encontramos que probablemente los pacientes con una 

mayor escolaridad y una edad de inicio más tardía tienden a tener una puntuación más alta 

en las pruebas realizadas, esto es razonable y está a favor del concepto de reserva cognitiva 

(46).    Sin embargo, no se encontró que estas variables estuvieran asociadas a una progresión 

más rápida o más lenta en el tiempo, probablemente el tamaño de la muestra no permitió 

identificar estas asociaciones para posibles trayectorias.  Sin embargo, en dos de los modelos 

explorados se encontró que el nivel de escolaridad y la edad de inicio de la enfermedad 

podrían estar asociados con la trayectoria de la neuroprogresión, aunque no se obtuvo la 

suficiente potencia estadística.  

Nuestros resultados difieren a estudios como los de Rund et al.,(47) Barder et al.,(48) 

Amoretti et al.,(49) Bergh et al.,(50) quienes encontraron estabilidad en la mayoría de los 

dominios cognitivos. Esta discrepancia puede deberse en parte a las diferencias en la 

población clínica evaluada en términos de duración de la enfermedad, comorbilidades 

médicas, abuso de sustancias, medicación antipsicótica, duración del seguimiento y 

elecciones metodológicas como las herramientas de evaluación cognitiva empleada. 

Nuestro estudio aporta información importante al entendimiento del curso longitudinal del 

desempeño cognitivo en la esquizofrenia que se correlaciona con modelos fisiopatológicos,  

que describen un fenómeno de neuro progresión a largo plazo (18)(19).  La idea de que la 

esquizofrenia es una enfermedad cerebral progresiva fue un aspecto destacado por  Kraepelin, 

cuando la definió como Dementia Praecox a fines del siglo XIX (1896-1899)(51). 



Posteriormente avances en neuroimagen que iniciaron con los estudios 

neumoencefalográficos, describían evidencia de agrandamiento ventricular cerebral en la 

esquizofrenia crónica y que en seguimiento longitudinal se evidenció una progresión,  este 

hallazgo fue luego confirmado mediante tomografía computarizada (TC) (52)(53).   Luego  

la aparición de la resonancia magnética (MR) permitió distinguir alteraciones estructurales 

en la sustancia gris y blanca, además de medir volúmenes de las estructuras anatómicas por 

medio del desarrollo del hardware, se ha podido detectar cambios estructurales progresivos 

y correlacionarlos con la clínica de la enfermedad (54).  

La progresión en la alteración cognitiva de la esquizofrenia mostrada en nuestros resultados 

está respaldada por nuevas técnicas de neuroimagen como la resonancia magnética 

estructural con morfometría basada en voxel (55) que permiten detección de variaciones 

focales de sustancia gris.  Un metaanálisis reciente de estudios basados en esta técnica(37), 

encontró evidencia de pérdida generalizada de sustancia gris en los pacientes con 

esquizofrenia de inicio reciente, principalmente en las áreas frontal y temporal del hemisferio 

cerebral izquierdo con una extensión de la reducción de sustancia gris en áreas homotópicas 

del hemisferio derecho, así como en la región subcortical en los pacientes con esquizofrenia 

crónica.   

Limitaciones y fortalezas 

Nuestro estudio tuvo un seguimiento de siete años, aspecto que es complicado debido a las 

características de la población. Otra fortaleza es la obtención de información amplia de estos 

pacientes. La utilización de una batería neuropsicológica específicamente para pacientes con 

esquizofrenia.  



Una de las limitaciones de este estudio es el pequeño tamaño de muestra que limitó el poder 

de identificar los diferentes tipos de trayectoria; sin embargo, es probable que al aumentar el 

tamaño de la muestra los resultados obtenidos en el estudio se potencien. Hay que tener en 

cuenta que un seguimiento a largo plazo conlleva a grandes pérdidas, en nuestra población 

dichas pérdidas se relacionaron con cambio de domicilio, institucionalización, cambio de 

departamento, muerte de algunos sujetos, negativa de volver a participar y la pandemia por 

la COVID-19.  

El estudio incluyó solo a quienes pertenecen al grupo de psicosis del HUSVF y del programa 

PRISMA y, por lo tanto, existe un posible sesgo de selección de la muestra. 

Otros factores asociados al deterioro cognitivo que hacen parte de la confusión residual 

podrían ser la susceptibilidad genética, numero de recaídas, el tiempo de psicosis no tratada, 

el uso de diferentes psicofármacos entre otras. 

Otra de las limitaciones fue la no evaluación de la cognición social y rendimiento 

visuoespacial, algunos estudios longitudinales presentan un deterioro significativo en estas 

áreas (56)(23).  

Conclusión  

Nuestros resultados sugieren que la mayoría de los pacientes con esquizofrenia presentan 

déficit neurocognitivo generalizado que empeora con el paso de los años, específicamente en 

los dominios atencionales, función ejecutiva, fluidez verbal, memoria y aprendizaje verbal, 

estos hallazgos son consecuentes con el marco actual que considera la esquizofrenia como 

una enfermedad neuroprogresiva.  De igual manera los déficits y el deterioro cognitivo 

encontrado está respaldado por los estudios de neuroimagen que soporta con evidencia una 



pérdida progresiva de sustancia gris, principalmente en las áreas frontal y temporal del 

hemisferio cerebral izquierdo con una extensión adicional en áreas homotópicas del 

hemisferio derecho y la región subcortical en los pacientes con esquizofrenia crónica.  

Se considera que con estos nuevos hallazgos se podrían plantear nuevos objetivos 

terapéuticos que podrían abordarse no solo con tratamientos psicofarmacológicos.   

Nuestros resultados deben ser replicados, preferiblemente basados en estudios de más de 

cinco años, utilizando un instrumento estandarizado para pacientes con esquizofrenia como 

la Batería Cognitiva de Consenso MATRICS, la cual es recomendada por el Instituto 

Nacional de Salud Mental de los EE. UU., (NIMH).  
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